Tiirk Klinik Biyokimya Derg 2004, 2(1): 17-21 Arastirma

Astim Olgulannda IL-1 f3, IL-6 ve TNF «
Diizeylenri®

IL-1B, IL-6 and TNFa Levels in Asthmatic
Patients

Aysin Sakar* Ahmet Var** Ece Onur**
Yesim Giivenc* * Arzu Yorganciogu*

Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi, Manisa
*@GQoguis Hastaliklan Anabilim Dali, **Biyokimya ve Klinik Biyokimya Anabilim Dali

OZET

Amac: Astim, lilkemizde boélgelere gore degismekle birlikte ortalama % 5 oraninda gortlen bir allerjik
hastaliktir. Astim patogenezinde bazi proinflamatuvar sitokinlerin sentez ve saliniminin, brons asiri
duyarhhd@ tuzerine etkili oldugunu gdésteren calismalar bulunmaktadir. Bu calismanin amaci, stabil
astim olgularinda, etkili olan sitokinlerin saptanmasidir.

Gerecg ve Yontem: 31 stabil astim olgusu ve 19 saghkl bireyde IL-1b, IL-6 ve TNF-a kan duizeyleri
ELISA (Enzyme Linked-Sorbent Immunassay) yontemiyle calisildi ve karsilastirldi.

Bulgular: Astim olgularinda ve saglikh bireylerde IL-1b diizeylerinin Olgiilebilir diizeyde olmadidi
saptandi. IL-6 ve TNFa duzeyleri ise, astimh olgularda, saghkh bireylere goére anlamlh derecede ytliksek
bulundu (p=0.038, p=0.001).

Sonuc: Astimli olgularda inflamasyonu degerlendirebilmek icin TNF a ve IL-6 diizeylerinin saptanmasi-
nin yararh olabilecedi dusuntldii.

Anahtar Sozciikler: Astim, IL-1b, IL-6 ve TNF-a

ABSTRACT

Aim: Asthma is an allergic disease with varying prevalance among different regions in our country with a
mean ratio of 5%. Many studies have reported that some proinflammatory cytokines may have impact on
bronchial hyperreactivity. The aim of this study is to determine cytokines in stable asthmatics.

Material and Method: Serum IL-1B, IL-6 and TNFa levels were measured by ELISA (Enzyme
Linked-Sorbent Immunassay) and compared in 31 asthmatics and 19 healthy volunteers.

Results: Levels of IL-1 § were undetectable in asthmatics and healthy volunteers. Levels of IL-6 and
TNFo were significantly higher in asthmatics than the controls (p=0.038, p=0.001).

Conclusion: Levels of TNF a and IL-6 were thought to be valuable in assessment of inflammation in
asthmatic patients.
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iRis

Astim, tilkemizde boélgelere gore degismekle
birlikte ortalama %5 oraninda gérulen aller-
jik bir hastaliktir (1). Astim patogenezinde
bazi proinflamatuvar sitokinlerin sentez ve
saliniminin, brons asirt duyarlilidi tizerine
etkili oldugunu gdsteren c¢alismalar bulunmak-
tadir (1).

Sitokinler; infeksiyon, immun yanit, inflamas-
yon, hematopoez ve travmaya karsi olusan
sistemik yanit sirasinda vicutta T lenfosit,
monosit, makrofaj ve diger hiicreler arasin-
da sinyal iletimi saglayan immunomodula-
tor, protein veya glikoprotein yapida kiiguk
molekiillerdir (2). TNFa, IL-1 b ve IL-6 pro-
inflamatuvar sitokinler olarak siiflandiril-
maktadir (3).

Astim patogenezinde kronik inflamasyonun
ve Th2 yodniinde lenfosit diferansiyasyonu-
nun rolu bilinmektedir. Bu calismada atak
halinde olmayan, stabil dénemdeki astim
olgularinda proinflamatuvar sitokinler olarak
bilinen TNF a, IL-1 b ve IL-6’'nin kan diizey-
lerinin 6lc¢ulerek astimh hastalarin degerlen-
dirilmesindeki éneminin saptanmasi amag-
landa.

GEREC VE YONTEM

Turk Toraks Dernegi Ulusal Astim Tani ve
Tedavi Rehberi (4) Kriterlerine goére astim
tanis1 konarak izlenen ve atak halinde ol-
mayan 31 stabil astim olgusu ve 19 saghkli
bireyde IL-1 b, IL-6 ve TNFa kan diizeyleri
olculdii.

Plazma IL-6 duzeyleri ELISA yéntemi ile
ticari kit Kkullanilarak tayin edildi (Bender
Medsystems Diagnostics GmbH, Vienna,

Austria, Katalog No: BMS213). Kitin analitik
duyarlili@i 1.4 pg/mL; analiz i¢i dediskenlik
Katsayisi (%CV) % 5.2 olarak bildirilmistir.

Plazma IL- 1b diizeyleri ELISA yontemi ile
ticari Kit kullanilarak tayin edildi (Bender
Medsystems Diagnostics GmbH, Vienna,
Austria, Katalog No: BMS224) Kitin analitik
duyarlilid@i <1 pg/mL; analiz i¢i degdiskenlik
Katsayis1 (%CV) <%10 olarak bildirilmistir.

Plazma TNF- a dtizeyleri ELISA yontemi ile
ticari Kit Kkullanilarak tayin edildi (Bender
Medsystems Diagnostics GmbH, Vienna, Austria,
Katalog No: BMS223/2) Kitin analitik duyar-
hhd@ 5 pg/mL; analiz ici degiskenlik katsayi-
S1 (%CV) %6.9 olarak bildirilmistir. Kontrol
grubu icin astim olgularinin yas dadilimina
uygun olarak, sigara icmeyen, eslik eden
hastali@i ve ila¢ kullanimi olmayan saglkh
bireyler secildi.

istatistiksel degerlendirmeler: Sonuglarin
degerlendirilmesi ‘Statistical Package for
the Social Sciences Program" (SPSS 10.0 for
Windows, SPSS Inc., Chicago, II., USA) ile
yapildi. Tum nominal degerler icin Kkarsilastir-
malarda non-parametrik testler (Mann-Whitney
U testi) Kkullanildi. p<0.05 anlamh olarak
kabul edildi.

BULGULAR

Astim olgularinin yas ortalamasi 46.35 + 1.8,
kontrol olgularinin ise 42.42 + 1.8 olarak
bulundu. Astim olgularinda ve saglikl birey-
lerde IL-1 b diizeylerinin 6lgiuilebilir diizeyde
olmadiqi, IL-6 ve TNF a diizeylerinin ise, as-
timh olgularda, saghkli bireylere goére anlamh
derecede yiliksek oldugu bulundu (sirasiyla
p=0.038, p=0.001) (Tablo 1).

Tablo 1. Astim ve kontrol grubunda sitokin duzeyleri.

Parametreler Astim grubu Kontrol grubu p degerleri*
(ortalama + SE) (ortalama + SE)

IL-1 b (pg/mL)**

IL-6 (pg/mL) 42+1.3 3.6 +0.3 0.038

TNF-a (pg/mL) 24.3 £ 8.7 17.3 + 3.2 0.001

* Mann-Whitney U test

** Serum IL-1 dlizeyleri saptanamadi.
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Tablo 2. Astim derecesine gore IL-6 ve TNFa diizeyleri.

Parametreler Hafif astim* Agir astim** p degerleri***
(ortalama + SE) (ortalama + SE)

IL-6 (pg/mL) 2.87 = 0.62 591 +2.9 0.31

TNFa (pg/mL) 20.46 +9.17 29.1 = 16.12 0.89

* Hafif intermitan ve hafif persistan astim grubu
** Orta ve agir persistan astim grubu
*** Mann-Whitney U test

Astim derecelerine gore degerlendirildigin-
de, hafif intermitan (n=6) ve hafif persistan
(n=11) astim gruplarinda IL-6 diizeyi 2.87 =+
0.62 pg/mL; orta persistan (n=8) ve agir
persistan (n=6) astim gruplarinda ise 5.91 +
2.9 pg/mL olarak bulundu. Hastalik siddeti
arttikca IL-6 duzeylerinde artis dikkati ¢ek-
mekle birlikte aradaki fark istatistiksel ola-
rak anlaml degildi (p=0.31) (Tablo 2).

Hafif intermitan ve hafif persistan grupta
TNFa diizeyleri 20.46 + 9.17 pg/mL; orta ve
adir persistan grupta ise 29.1 = 16.12 pg/mL
olarak bulundu. Burada da hastalik siddetinin

artmasi ile TNF a dtizeylerinin arttid1 izlendi.

Ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlami
degildi (p=0.89) (Tablo 2).

TARTISMA

Sitokinler, kronik inflamasyonda ve inflama-
tuvar yanitin tipini belirlemede duzenleyici
rol oynarlar. Makrofajlar, mast hiicreleri, eozi-
nofiller, lenfositler gibi inflamatuvar hiicre-
lerin yam sira, epitel hiicreleri, havayolu diiz
Kas hucreleri ve endotel hucreleri gibi yapi-
sal hiicreler de sitokin yapimi ve salinnmin-
da gorev alir. Sitokinler, allerjik hastaliklar-
daki kronik inflamasyonda 6nemli rol oynar-
ken, histamin ve 16kotrienler gibi inflamatu-
var mediatorler astim ataklarinda ve akut-
subakut inflamatuvar yanitta islev gorurler
(2,3).

Astimda T lenfositlerden salinan lenfokinler
de dahil olmak tizere sitokinler Kkilit rol
oynarlar: IL-3, dokudaki mast huicrelerinin
yasam slresinden sorumludur. IL-4, endo-
telyal hucrelerden VCAM-1 ekspresyonu ve
IgE uretimi i¢in B lenfositlerin aktivasyonunda

kritik rol oynar. IL-13, IL-4’e benzer olarak
IgE uretiminde goérev alir. IL-5 ise eozino-
fillerin ayrimlasmasi ve yasam suresi tizerin-
de 6nemlidir. Semptomatik astim ve allerjik
rinitli hastalarin brons biyopsilerindeki len-
fositlerde IL-5 gen ekspresyonunun arttigi
gosterilmistir. Anti-IL-5 antikoru (mepolizumab)
preparatlarinin astimli hastalara verilmesi
ile kanda ve indiikte balgamda eozinofil
sayisinin azaldid@i gosterilmistir. Ancak bu
calismada astiml hastalarda periferik kanda
dolasan eozinofil sayisindaki diismeye rag-
men Kklinik iyilesme olmamasi dikkat ¢eKici-
dir. IL-4, atopi gelisimi baslangi¢c asamasin-
daki Th2 lenfosit diferansiyasyonundan sorum-
ludur, IL-13 ise, inflamatuvar progesin daha
ileri asamalarinda rol oynar (5).

Makrofajlar ve epitelyal hiicreler gibi cesitli
hiicrelerden salnan, IL-1b, IL-6, TNFa ve

GM-CSF gibi sitokinler, inflamatuvar yaniti
artinrlar. TNF a astimhi olgularin havayollarin-
da fazla miktarda uretilir ve astimda infla-
masyonu arttiran mediatoér olabilir. Normal
bireylerde TNFa inhalasyonu havayolu duyar-
hihigim artinr (6). TNFa ve IL-1b, astmatik
havayollarinda bircok inflamatuvar genin
aktif hale gelmesini saglayan proinflamatu-
var transkripsiyon faktor, nukleer faktorkB
ve aktivator protein-1‘i uyararak inflamatu-
var surece katkida bulunur (7).

Calismamizda proinflamatuvar sitokinler
olan IL-1b, IL-6 ve TNFa duzeyleri, stabil
astimli olgularda serumda degerlendirildi ve
Kontrol grubuyla karsilastirildi. Her ne kadar
TNFa ve IL-1b astimhi olgularda inflamas-
yonda sinerjik etkili olsa da, calismamizda
stabil astimli olgularda serum TINFa duizeyleri
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kontrol grubundan anlamh derecede yiiksek
olmasina ragmen, serum IL-1b diizeyleri,
astiml olgularda da kontrol grubuna benzer
sekilde, olculebilir diizeyin altinda idi. Bunun
nedeni, astimh olgularimizin stabil dénem-
de olmasi ve astim tedavisinde Kkullanilan

antiinflamatuar ilaglarin patolojik silirece
etkisi olabilir.

Hava yolu diz Kaslarinin Kkasilmasi astim
semptomatolojisinde 6nemli rol oynarken,
aynt zamanda bir ¢ok inflamatuvar mediat6r
de bronkokonstriksiyon yapici etkiye sahip-
tir. Astimh olgularda b reseptdr sayisinda
azalma olmamasina ragmen, hastanin b ago-
nist ilaclara verdigi yanmt azalabilir. Bunun
nedeni stiregelen inflamasyon nedeniyle, IL-
1b gibi sitokinlerin dokuda siirekli olarak
yuksek konsantrasyonda bulunmasi ve bunun
sonucunda da b reseptorlerin duyarlihdinin
azalmasidir (8). Calismamizda astim ve kont-
rol grubunda serum IL-1b duzeyleri Slciile-
bilir sinirin altinda idi ve dolayisi ile iki grup
arasindaki farklilik degerlendirilemedi, ancak
dokuda IL-1 b duzeyleri saptanirsa anlamh
bir farklilik g6zlenebilecegi dustintildii.

Bronsiyal astim ve kronik obstruktif akciger
hastali@i (KOAH) olgularinda yapilan bir
calismada serum IL-4, IL-6, IL-8 ve TNFa
diizeylerinin astimda KOAH olgularindan
daha ytliksek oldugu bulunmustur (9). Calis-
mamizda da IL-6 ve TNFa duzeylerinin as-
timl olgularda saglikli kontrollerden yuksek
oldugu bulundu. Bir baska ¢alismada toksik
gaz (SO») maruziyetinde serum TNFa, IL-1b,
IL-6, IL-8, nitrit ve nitrat diuzeylerinin kont-
rol grubuna goére anlaml dilizeyde ytiksek
bulunmasi, astimin patogenezinde proinfla-
matuvar mediatorlerin yerini gostermekte-
dir (10).

Atopik ve nonatopik astimli olgularda peri-
ferik kan lokositlerinde IL-4 ve IL-6 diizey-
lerinin yuksek oldugu izlenmistir (11). Ben-
zer sekilde allerjik ve nonallerjik astim ve
rinosinuzit olgularinda rinosintizal lavajda
sitokin duizeyleri bakilmistir. Allerjik olgular-
da IL-4 ve TNFa diizeylerinde anlamh yuk-
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selme saptanmis, 1L-1b ve IL-6 dilizeylerinde
de istatistiksel anlam tasimasa da bir yuk-
selme gozlenmistir. Nonallerjik olgularda da
istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlik-
te IL-1 b ve IL-6 diizeylerinde artma bildiril-
mistir (12).

Calismamizda duizenli tedavisi devam eden,
stabil astim olgular degerlendirmeye alindi.
Bu olgular hastalik derecelerine gore grup-
landinldiginda; hastalik siddeti arttik¢a, pro-
inflamatuar sitokin dizeylerinde de artig
dikkati cekmektedir. Bir calismada mekanik
ventilasyon gerektiren adir astim atad olgu-
larinda, stabil olgulara goére bronkoalveoler
lavaj sivisinda IL-1b, IL-6, TNFa diizeylerinde
anlamhl artis oldugu saptanmistir (13). Bu
da astimin siddeti ile inflamasyon goster-
gesi olan sitokinlerin diizeyleri arasindaki
iliskinin varhigini gésteren bir diger bulgudur.

Ayrica astim ve allerjik hastaliklarin tedavi-
sinde uygulanan immunoterapi sirasinda
serum IL-1 b ve TNFa dulzeylerinin azaldigi
da gosterilmistir (14).

Sonug olarak, ¢alismamizda patogenezinde
kronik inflamasyonun 6énemli rol oynadidi
bir hastalik olan astimda, proinflamatuvar
sitokinlerden 6zellikle TNF a ve IL-6'nin yeri
vurgulanmistir. Olgu sayisi arttirllarak yapi-
lacak olan c¢alismalarin, konuya daha fazla
151K tutacagl kanisindayiz.
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